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(g) Verwendung einer lipophile Gase enthaltenden Praparation zur Neuroprotektion und Neuroregeneration 

(§) Die Erfindung betrifft eine Zusammensetzung, die sich 
als neuroprotektives und/oder neuroregeneratives Mittel 
eignet. 
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Beschreibung 

Die Erfindung beirifft die Verwendung einer fliissigen 
Praparation, die ein lipophiles Gas gelojst cnthalf, zur Neuro- 
proiektion und Neuroregeneration. 5 

Es ist allgemein bekannt, daB eine cerebrale Hypoxic/ 
Ischainie eine pathophysiologische Kaskade auslosr, die zu 
Meinbran- und Zellzerstorung und schtieBlich zum Tod von 
Nerv'enzellen fuhn. Es wird allgemein diskuiiert, daB bei 
dieser Kaskade die Aklivierung von NMDA- und nicht- lo 
NMDA-Rezcptoren eine wichtige Rolle spiell. Wenn nam- 
Hch diese Rezeptoren stimuLierl werden durch hohe (]lul- 
aniat- oder Aspartat-Konzentrationen, konimt es zu einer in- 
trazellularen Akkuniulierung von Na^- und Ca'^^-Ionen und 
schlieBlich zu eineni Aufquellen der Zcllen. Am Ende dieser 15 
unerwunschten Kaskade sleht dann der Zellentod. In der 
Forschung hat man sich insbesondere den sogenannten 
NMDA-Rczcptor-Anlagonistcn als potcnticilcn ncuropro- 
tektive Arzneimittel/Drogen zugewandt So haben Studien 
erwiesen, daB Ketamin in groBen Dosen verabreicht ein 20 
Neurodefizit vermindem kann. Die Verabreichung eines Bo- 
lus mit einer geringen Dosis erbrachte jedoch nicht die er- 
wunschten Wirkungen, Bekannt ist auch, daB verletzte Neu- 
ronen eine verbesserte Uberlebensrate haben und ein axona- 
les Wachsluin dann beobachLet wird, wenn man beispiels- 25 
weise Ratten mit S(+)-Ketamin behandelt. Der klinische 
Itinsatz von Ketamin wird jedoch haufig wegen der be- 
iriichilichen Nebcnwirkungen (z. B. erhdhter Blutdruck) 
nicht erwogen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt das Problem zugrunde. 30 
cine Praparation bereitzusteiien, die eine neuroprotektive 
bzw. neurorcgenerative lA^rkung, aber nicht die Nebcnwir- 
kungen von Kelaiiiin zeigt. 

Dieses Problem wird durch eine waBrige Losung beho- 
hcn, die gelosl ein lipophiles Gas enihalt. Unter lipophilem 35 
Cias wird hier ein bei Standardbedingungen (Atmospharen- 
druck, 2()°C) gasformiges Molekiil oder Verbindung ver- 
standon, die eine gewisse Fettloslichkeit hat. Ausdruck hier- 
fur isi beispielsweise ein Ol/Gas-Koeffizient von > etwa 
0,05 (Krypton, 0,5; Argon, 0,15; Lachgas, 1,4; Xenon, 1,9). 40 
Ublichcrweise wird ein Ol wie n-Octanol zur Messung die- 
ses Koefiizientcn eingesetzt. Den Upophilen Charakter kann 
man auch iiber die sogenannte Ostwald-Loslichkeit (s. Ge- 
rald L. Pollak et al. in J. Chem. Phys, 90 (11), 1989, "Solu- 
bility of Xenon in 45 Organic Solvents Including Cycloalka- 45 
nes. Acids and Alkanals: Experiment and Theory") erfassen. 
Die Ostwald-Loslichkeit fiir Xenon bei 25"C beU^gt bei- 
spielsweise in n-Hexan 4,8. Unter lipophil im Sinne der vor- 
liegenden Erhndung kann man altemativ ein solches Gas 
versiehen, daB eine Ostwald-Loslichkeit > etwa 1 ,0 in n-He- 50 
xan bei 25^^ aufweist. Dieses lipophile Gas kann in sehr 
kleinen Konzentrationen vorliegen. Insbesondere im Falle 
von Xenon als lipophiles Gas tritt zusatzlich eine deutliche 
analgetische und anasthetische Wirkung in Erscheinung. Es 
wurde jetzi uberraschenderweise festgestellt, daB eine intra- 55 
vasiv gegebene, flussige Praparation einen neuroprotektiven 
und neuroregenerativen Effekt hat. 

Die erfindungsgemaBe Praparation wird insbesondere in- 
travenos verabreicht, wobei es vorteilhaft ist, einen Bolus 
von 20-30 ml gefolgt von einer langeren Infusion bis zu 60 
mehreren Tagen mit einer Rate von 0,1-2 ml/min einzuset- 
zen. 

Als Modellfall fur eine erfindungsgemaBe Praparation 
wird eine waBrige Fettemulsion angesehen, die geldst Xe- 
non mit Konzentrationen von 0,2-10 mJ/ml der Praparation 65 
enthalt (die Konzenirationsangabe bezieht sich hier auf die 
Standardbedingung: 20°C und Atmospharendruck). Die Xe- 
non-Konzentralion in einer solchen Praparation hangt von 
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einer Vielzahl von Fakioren ab, insbesondere den Eigen- 
schaften des Tragers. In der Regel wird man die erfindungs- 
gemaBen Praparationen bis an die Sattigungsgrenze mit Xe- 
non "beladen". Bei einer 10%igen Fettemulsion konnen 
ohne weiteres Xenon-Konzentrationen von 0,3-5 ml Xe- 
non/ml Praparation erreicht werden. Diese Fettemuisionen 
sind zumindest in gasdicht verschlossenen Behaltem hinrei- 
chend stabil, so daB das des Xenon wahrend iiblicher Lage- 
rungszeiten nicht wieder als Gas freigesetzt wird. Dariiber- 
hinaus hat sich gezeigt, daB diese Emulsionen auch die iibli- 
che Hilzesterilisierung bei etwa 121°C iiberslehen. 

Die Lipidphase der Praparation, die das Gas aufniinmt, 
d. h. losen und/oder dispjcrgieren kann, wird im wesentli- 
chen durch sog. Fette gebildet, wobei es sich im wesentli- 
chen um Ester von langkettigen und mittellangkettigen Felt- 
sauren handeln kann. Soiche Fettsauren, gesattigt oder un- 
gesattigt, enthalten 8 bis 20 Kohlenstoffatome, Daneben 
konnen aber auch omcga-3- oder omcga-6-Fctt5aurcn einge- 
setzt werden, die bis zu 30 Kohlenstoffatome enthalten kon- 
nen. Als veresterte Fettsauren bieten sich insbesondere 
pflanzliche Ole an, wie z. B. Baumwollsamenol, Sojaboh- 
nenol, Distelol, Rschol und dgl. Hauptbestandteil dieser na- 
tiirhch vorkommenden Ole sind die Triglyceride der Fett- 
sauren. Von besonderer Bedeutung sind Praparationen, die 
als sog. Ol-in-Wasser-Einulsionen vorliegen. Dabei macht 
der Fettanteil der Emulsion iiblicherweise 5 bis 30 Gew.-%, 
vorzugsweise 10 bis 20 Gew.-% aus. Neben dem Fett ist 
aber in der Regel ein Emulgator vorhanden, wobei sich So- 
japhosphadde. Gelatine oder auch Eiphosphatid bew^ahrt ha- 
ben. Soiche Emulsionen konnen hergestellt werden, indem 
das mit Wasser nicht mischbare Ol in Gegenwart des Emul- 
gators, in der Regel ein oberflachenaktives Mittel, in Wasser 
emulgiert wird. Neben dem Wasser konnen auch aiidere po- 
lare Losemittel, wie beispielsweise Ethanol, Glycerin (Pro- 
pylenglykol, Hexylenglykol, Polyethylenglykol, Glykolmo- 
noether, ein mit Wasser mischbarer Ester, etc.) vorhanden 
sein. Das Edelgas kann bereits in einer vorausgehenden Ver- 
fahiensstufe in die Lipidphase eingebracht worden sein. Ira 
einfachsten Fall bietet sich aber an, die fertiggestellte Emul- 
sion mit dem Xenon zu beladen. Dies kann bei unterschied- 
lichen Temperaturen erfolgen, beispielsweise bei Tempera- 
turen von 1**C bis zu Raumtemperatur. Hierbei ist es zuwei- 
len hilfreich, das GefaB, in dem sich die Emulsion befindet, 
mit einem Druck von beispielsweise bis zu 8 Atmospharen 
oder dariiber zu beaufschlagen. 

ErfindungsgemaB lassen sich Fettemuisionen einsetzen, 
wie sie bei der intravenosen Emahrung zum Einsatz kom- 
men. Diese Fettemuisionen besiehen im wesentlichen aus 
einer gceigneten Fettgrundlage (Sojabohncnol oder Sonnen- 
blumenkemol) und einem gutvertraglichen Emulgator 
(Phosphatide). Allgemein gebrauchliche Fettemuisionen 
sind Inu^lipid®, Intrafat®, Lipoftindin®S und Liposyn®. Ge- 
nauere Angaben zu diesen Fettemuisionen kann man G. 
Kleinberger und H. Pamperl, Infusionstherapie, 108-117 
(1983) 3, entnehmen. Die Fettemuisionen enthalten im all- 
gemeinen noch Zusatze, welche die Osmolaritat der waBri- 
gen Phase, die die in Form von Liposomen vorliegende Fett- 
phase umgibt, Blutisoton machen, Hierzu kann man Glyce- 
rin und/oder Xylit verwenden. Dariiberhinaus ist es haufig 
sinnvoll, der Fettemulsion ein Antioxidationsmitiel zuzuge- 
ben, um eine Oxidation der ungesattiglen Fettsauren zu ver- 
hindem. Hierfiir eignet sich insbesondere Vitamin E (DL- 
Tocopherol). 

Als Lipidphase besonders vorteilhaft, insbesondere bei 
einer Ol-in-Wasscr-Emulsion, sind sog. Liposomen, die sich 
aus den oben erwahnten Triglyceride n aber auch allgemein 
aus sog. Phospholipidmolekiilen bilden lassen. Diese Phos- 
pholipidmolekule bestehen im allgemeinen aus einem was- 
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serloslichen Teil, der durch mindesiens eine Phosphai- 
gruppe gebildet wird, und einem Lipidteil, dcr sich von einer 
Fettsaure bzw. deren Ester abteitet. 

In der US-A-5 334 381 wird ini Detail erlaufert, wie man 
Liposonien mit Cjas beluden kann. Ganz allgeinein gespro- 5 
chcn wird cine Vorrichtung mil den Liposoinen gefulll, d. h. 
mil einer Ol-in-Wasser-Iiniulsion, und dann wird die Vor- 
richtung mil deiu Gas darin unier Druck gesetzt. Dabei kann 
die Tciuperaiur bis auf PC abgesenkt werden. Unter Druck 
lost sich das Gas aihiiahlich auf und gclangt in die Liposo- 10 
men. Bei einer Entspannung des Drucks kann es dann zur 
Ausbildung von kleinen (Jasblasen komuien, die abcr jetzt 
von den Liposomen cingekapseli werden. Somit ist es prak- 
lisch moghch, beispielsweise Xenongas oder andere Gase 
unter hyperbarcn Bedingungen in einer Felteniulsion zu hal- 15 
ten. Auch seiche Praparationen konnen erfindungsgeniaB 
verwendet werden, solange es nicht zur Ausbildung einer 
scparatcn Gasphasc auBcrhaib dcr Liposomen kommt und 
vorausgeselzt, da6 die angestxebte pharmakologische Wir- 
kung einlritt. 20 

Die Lipide, die die Liposomen ausbilden. konnen von na- 
turlicher oder synlhetischer Herkunft sein, Solche Materia- 
lien sind beispielweise Cholesterol, Phosphatidylcholin, 
Phosphatidyl-ethanolamin, Phosphatidylserin, Phosphati- 
dylglycerin, Phosphatidylinosilol, Sphingomyelin, Glycos- 25 
phingolipide, Glucolipide, Glycolipide, usw. Die Oberflache 
der Liposomen kann weiterhin niit eineni Polymer modifi- 
ziert sein, beispielsweise mit Polyelhylenglycol. 

Eine Lipidemulsion mit einem lipophilen Gas kann bei- 
spielsweise die folgenden Bestandleile enthalten: 30 
5-20 g Sojabohnenol (10 g) 

5-30 g Triglyceride der Cg-Cio-Fetisauren (beispielsweise 

Miglyol® der Huls AG, Marl, Deutschland) (10 g) 

0,5 2gEi-Lecithin(l,2g) 

1-3 g Glycerol (2,5 g) 

0-0,1 g (0,03 g) Natriumoleat 

Rest Wasser auf 100 ml. 

Eine solche Praparation laBt sich ohne weiteres wie zuvor 
beschrieben mit 10-1(X) ml und dariiber des lipophilen Ga- 
ses beladen. Beispielsweise kann man so vorgehen, daB man 40 
zunachst das lipophile Gas wie beispielsweise Xenon in ei- 
ner Mischung aus Sojabohnenol und Fettsauretriglyceriden 
auflost und dann im AnschluB die Olphase niit der waBrigen 
Phase (die die anderen Bestandleile enthalt) vemiischl und 
schlieBlich emulgiert. Ein Emulsion kann unter anderem 45 
mitlels eines Homogenisators erreicht werden. Dadurch er- 
halt man Oltropfchen einer GroBe < 1 pm (Durchmesser), 
wobei der groBte Teil des lipophilen Gases dann in den Ol- 
tropfchen Yorliegt (80-99%). Eine solche Emulsion laCt 
sich ohne weiteres hitzesterilisieren und bei Temperaturen 50 
zwischen 4 und 25 °C langer lagcm. Vorteilhafl ist es, wenn 
man bei der Herstellung der Praparation unter eine Atmo- 
sphare des lipophilen Gases, beispielsweise Xenon, arbeitet 
Dariiberhinaus sind auch rein waBrige Losungen einsetzbar, 
wobei es sich anbietet, diesen Losungen Substanzen zuzu- 55 
setzen, die die AuflOsung des Xenons in der Praparation er- 
leichtem. Haufig haben gerade bereits die zuvor beschriebe- 
nen, allgemein bekannien Lokalanasthetika diese Eigen- 
schaft, da sie einen lipophilen Rest aufweisen. Ein anderes 
Beispiel fiir eine Verbindung, die die Auflosung des Upophi- 60 
len Gases insbesondere in waBrigen Losungen fordert ist un- 
ter anderem Vitamin E bzw. davon abgeleitete Tocopherole 
Oder Komplexbildner, wie die in der EP-A-0357163 be- 
schriebenen Cavitate oder Claihrate. 

65 

Patentanspriiche 
1. Verwendung einer flussigen Praparation, die gelost 
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ein lipophiles Gas enthalt, zur Herstellung eines neuro- 
protekilven oder neurorcgenerativen Mittels. 
2, Verwendung nach Anspruch 1, wobei das lipophile 
Gas Xenon ist. 
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